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Zika  virus:  chronicle  of  an  ‘‘unexpected’’  pandemic


























rRecientemente  hemos  sido  testigos  de  la  emergencia
abrupta  y  explosiva  del  virus  Zika  (Zika  virus, ZIKV)  a  lo
largo  de  Oceanía  y  el  continente  americano.  Este  patrón
epidemiológico  es  similar  al  observado  en  muchos  otros
arbovirus,  tales  como  el  virus  dengue  (dengue  virus, DENV),
virus  del  Nilo  Occidental  y  virus  chikungunya  (chikungunya
virus,  CHIKV),  los  cuales  han  emergido  o  reemergido  y  dise-
minado  en  forma  global.
El  ZIKV  pertenece  a  la  familia  Flaviviridae  y  fue  ais-
lado  por  primera  vez  en  1947  de  un  mono  Rhesus  febril,
en  el  contexto  de  un  estudio  de  vigilancia  de  ﬁebre  amari-
lla  selvática  en  el  bosque  Zika  de  Uganda.  En  el  hombre,  la
enfermedad  febril  --moderada  y  autolimitada--  fue  recono-
cida  por  primera  vez  en  Nigeria  en  1953.  Estudios  posteriores
de  seroprevalencia  evidenciaron  que  la  infección  por  ZIKV
en  humanos  estaba  conﬁnada  a  países  de  África  oriental,
África  occidental,  Egipto,  Nigeria,  India  y  sudeste  asiático.
Sin  embargo  se  han  comunicado,  hasta  los  primeros  an˜os  del
siglo  xxi,  solo  algunos  casos  esporádicos.
En  el  an˜o  2007  el  status  epidemiológico  global  del  ZIKV
cambió  de  manera  sorpresiva  al  registrarse  un  brote  masivo
 Nota: Mientras este artículo se encontraba en prueba de galera
se identiﬁcaron en Argentina 31 casos positivos autóctonos de infec-
ción por el ZIKV (22 conﬁrmados y 9 probables) correspondientes a
un brote en la provincia de Tucumán. (Ministerio de Salud, Argen-
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licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/s/by-nc-nd/4.0/).n  la  isla  de  Yap  (Estados  Federados  de  Micronesia)  en  el
céano  Pacíﬁco.  Era  la  primera  vez  que  el  virus  era  detec-
ado  fuera  de  África  y  Asia.  Se  estimó  que  el  73  %  de  la
oblación  había  sido  infectada3. Entre  2013  y  2014,  el  ZIKV
riginó  un  gran  brote  epidémico  en  la  Polinesia  francesa.
n  esta  ocasión,  se  estimaron  en  más  de  28.000  los  casos
ospechosos.  Si  bien  la  mayoría  de  los  casos  clínicos  fue-
on  leves  y  similares  a  los  observados  en  la  isla  de  Yap,
e  evidenció  un  aumento  en  la  incidencia  del  síndrome  de
uillain-Barré  y  de  otras  complicaciones  neurológicas  gra-
es.  Posteriormente,  el  ZIKV  continúo  diseminándose  a  otras
slas  del  Pacíﬁco,  dando  origen  a  brotes  en  Nueva  Caledo-
ia,  Islas  Cook  e  Isla  de  Pascua.  Llamativamente,  muchos  de
stos  brotes  coincidieron  con  la  cocirculación  del  DENV  y  el
HIKV10.
En mayo  de  2015  se  conﬁrmó  la  llegada  del  ZIKV  a América
urante  el  brote  de  una  enfermedad  exantemática  febril  en
ahía,  Brasil.  El  virus  se  diseminó  ampliamente  por  aquel
aís  siendo  los  estados  del  noreste  brasilen˜o  los  más  afec-
ados,  principalmente  Bahía  con  el  93  % de  los  casos5.  El
IKV  se  propagó  en  forma  rápida  por  América  del  Sur,  Amé-
ica  Central,  el  Caribe  y  México;  conﬁrmándose  la  presencia
e  casos  autóctonos  (transmisión  vectorial)  de  la  infección
or  el  virus  en  39  países  del  continente  americano  hasta
l  momento.  Colombia  es  el  segundo  país  más  afectado
uego  de  Brasil11. La  cocirculación  del  DENV  y  el  CHIKV  en  la
egión  podría  interferir  en  la  incidencia  real  de  la  infección
or  ZIKV  debido  a  que  las  manifestaciones  clínicas  suelen
onfundirse.  Además,  los  ensayos  de  diagnóstico  serológico
ctualmente  utilizados  pueden  presentar  reactividad  cru-
ada  con  otros  ﬂavivirus.  Por  otra  parte,  el  número  de  casos

















































































































odría  estar  subestimado  ya  que  el  80  %  de  las  infecciones
uelen  ser  asintomáticas.
En  octubre  de  2015,  el  Ministerio  de  Salud  de  Brasil
nformó  un  incremento  inusual  de  casos  de  nin˜os  nacidos  con
icrocefalia.  Hasta  el  momento,  se  conﬁrmaron  1.384  casos
y  otros  3.332  casos  se  están  estudiando  y  requieren  de  su
onﬁrmación),  en  bebés  nacidos  de  mujeres  con  anteceden-
es  de  infección  aguda  por  ZIKV,  que  viven  en  su  mayoría
n  los  estados  del  noreste  brasilen˜o,  donde  la  incidencia
e  este  virus  es  alta8,11.  Se  identiﬁcó  el  primer  trimestre  de
mbarazo  como  el  período  crítico  para  la  infección  por  ZIKV
 el  desarrollo  de  microcefalia  y  otras  malformaciones  del
istema  nervioso  central8.  La  asociación  temporal  y  geográ-
ca  entre  el  brote  de  ZIKV  y  el  aumento  de  la  prevalencia  de
icrocefalia  en  Brasil  apuntan  a  que  existiría  una  relación
ntre  estos  2  eventos  epidemiológicos.  Asimismo,  mediante
n  análisis  retrospectivo  del  brote  de  ZIKV  en  la  Polinesia
rancesa  se  evidenció  un  aumento  de  la  prevalencia  de
icrocefalia  y  otras  anomalías  neurológicas2.
Hasta  el  momento,  7  países  del  continente  americano
fectados  por  ZIKV  (entre  los  que  se  encuentran  Brasil  y
olombia)  han  reportado  un  aumento  de  casos  de  síndrome
e  Guillain-Barré 11.  Un  estudio  caso-control  en  la  Polinesia
rancesa  documentó  que  existe  una  fuerte  asociación  (odds
atio  >  34)  entre  una  infección  previa  por  ZIKV  y  el  desarrollo
e  este  síndrome1.
El  análisis  ﬁlogenético  de  las  secuencias  genómicas  com-
letas  del  ZIKV  evidenció  que  los  aislamientos  provenientes
el  continente  americano  se  agrupan  dentro  del  genotipo
siático  y  comparten  un  ancestro  común  con  la  cepa  del
IKV  que  circuló  en  la  Polinesia  francesa5.
Para  poder  establecer  si  existe  un  vínculo  causal  entre
os  linajes  de  ZIKV  de  la  Polinesia  francesa  y  de  América
on  el  síndrome  de  Guillain-Barré,  la  microcefalia  y  otras
nomalías  congénitas  debería  profundizarse  el  estudio  y  la
valuación  de  posibles  variaciones  aminoacídicas  con  res-
ecto  a  los  linajes  prepandémicos  ancestrales  del  sudeste
siático5.
El ZIKV  circula  en  2  ciclos  de  transmisión:  un  ciclo
elvático  entre  primates  no  humanos  y  mosquitos  arbó-
eos  del  género  Aedes  (como  Aedes  africanus),  y  un  ciclo
rbano/suburbano  entre  humanos  y  mosquitos  domésticos
omo  Aedes  aegypti  y  en  menor  medida  Aedes  albopictus.  Se
a  sen˜alado  a  Aedes  hensilii  y  Aedes  polynesiensis  como  los
ectores  implicados  en  los  brotes  de  la  isla  de  Yap  y  Polinesia
rancesa,  respectivamente3,10.  Si  bien  la  transmisión  vecto-
ial  es  la  principal  vía  de  infección  del  ZIKV,  existen  otras.  Se
a  documentado  la  transmisión  de  ZIKV  de  la  madre  al  feto
urante  el  embarazo7.  El  genoma  viral  ha  sido  detectado
n  el  líquido  amniótico  de  madres  cuyos  fetos  presenta-
an  anormalidades  cerebrales  conﬁrmadas  por  ecografía.
l  ARN  viral  y  diferentes  antígenos  virales  fueron  detecta-
os  en  el  tejido  cerebral  de  2  bebés  con  microcefalia  que
urieron  al  poco  tiempo  de  nacer,  y  en  la  placenta  y  tejidos
el  producto  de  la  concepción  de  2  abortos  espontáneos.
a  detección  del  ZIKV  y  los  cambios  histopatológicos  de  la
nfección  estaban  limitados  al  cerebro,  no  encontrándose
fectados  otros  órganos  fetales.  Esto  sugeriría  que  el  ZIKV  es
n  virus  neurotrópico.  Recientemente,  Garcez  et  al.6 (2016)
videnciaron  el  impacto  perjudicial  de  la  infección  por  ZIKV
n  la  neurogénesis  al  demostrar  que  el  virus  induce  la  muerte




orfológicas  al  interferir  en  la  formación  de  neuroesferas
 reduce  el  crecimiento  de  organoides  cerebrales  humanos
modelos  que  mimetizan  el  desarrollo  cerebral  durante  el
rimer  trimestre  de  embarazo).  Ninguno  de  estos  efectos
ue  observado  en  experimentos  similares  con  el  DENV.
En  concordancia  con  el  creciente  caudal  de  evidencia,
l  13  de  abril  de  2016  los  Centers  for  Disease  Control  de
E.  UU.  reconocieron  la  relación  causal  entre  la  infección
el  ZIKV  durante  el  embarazo  y  la  microcefalia  y  otras  ano-
alías  cerebrales  graves,  tras  analizar  la  evidencia  sobre  la
atogenia  del  ZIKV12. Sin  embargo,  quedan  muchos  interro-
antes  por  responder,  entre  ellos,  determinar  la  prevalencia
e  malformaciones  fetales  en  las  infecciones  congénitas  por
IKV  y  ponderar  la  incidencia  de  factores  --como  la  edad  ges-
acional,  la  coinfección  con  otros  virus,  la  preexistencia  de
nmunidad  contra  otros  ﬂavivirus,  factores  genéticos,  etc.--
n  la  magnitud  y  ocurrencia  de  los  efectos  observables.  Cabe
estacar  que  aún  no  se  han  publicado  estudios  que  demues-
ren  la  teratogenicidad  del  ZIKV  en  modelos  animales.
Además  de  la  transmisión  del  ZIKV  durante  el  embarazo
xisten  otras  vías  que  no  involucran  al  mosquito  vector4.  Se
an  reportado  2  casos  de  transmisión  perinatal.  También,
e  han  documentado  varios  casos  de  transmisión  sexual  de
ombres  infectados  a  sus  parejas.  Se  ha  detectado  ARN  viral
n  muestras  de  semen  (con  una  carga  viral  mucho  mayor  a
a  hallada  en  suero)  hasta  62  días  después  del  inicio  de  la
intomatología  clínica.  A  pesar  de  que  el  genoma  viral  puede
star  presente  en  la  leche  materna,  la  orina  y  la  saliva,
o  existe  evidencia  de  que  el  ZIKV  pueda  ser  transmitido
 través  de  dichos  ﬂuidos.  Potencialmente,  podría  ocurrir  la
ransmisión  a  través  de  transfusiones  de  sangre.  Durante  el
rote  en  la  Polinesia  francesa,  el  3  %  de  los  donantes  de  san-
re  (asintomáticos  al  momento  de  la  donación)  resultaron
ositivos  para  ZIKV  por  RT-PCR,  avalando  un  potencial  riesgo
e  transmisión  derivado  de  las  transfusiones  de  sangre4.
Aún  no  se  conocen  las  causas  de  la  emergencia  repen-
ina  y  diseminación  explosiva  del  ZIKV  a  nivel  global  a  partir
e  2007.  Acorde  con  esto,  se  postulan  varias  hipótesis  que
o  necesariamente  se  excluyen  entre  sí.  Los  fenómenos
e  globalización  y  urbanización  parecen  ofrecer  un  meca-
ismo  en  común  con  la  emergencia  y  diseminación  del  DENV
 el  CHIKV.  Además  eventos  climáticos  como  El  Nin˜o  con-
ribuyen  a  crear  condiciones  permisivas  para  el  mosquito
ector.  La  introducción  del  ZIKV  en  una  población  suscepti-
le  nunca  antes  expuesta  al  virus  podría  ser  otra  explicación.
s  posible  que  en  África  y  Asia  la  inmunidad  adquirida  por  la
irculación  endémica  del  ZIKV  limite  la  aparición  y  la  mag-
itud  de  los  brotes  epidémicos.  Otra  hipótesis  incluye  la
parición  de  mutaciones  que  afecten  la  virulencia  y  trans-
isibilidad  del  virus.
No  existe  aún  una  vacuna  contra  el  ZIKV.  Al  igual  que
on  el  DENV  y  el  CHIKV,  las  medidas  de  prevención  y  con-
rol  se  centran  en  reducir  la  población  del  vector  A.  aegypti
ediante  estrategias  integradas  que  involucran  la  elimina-
ión  de  contenedores  de  agua  que  actúan  como  criaderos
e  mosquitos,  el  uso  de  larvicidas  y  la  aplicación  de  insec-
icidas  para  matar  a  los  mosquitos  adultos.  Sin  embargo,
stas  estrategias  tienen  limitaciones  y  fallas.  Se  encuentra
n  evaluación  una  nueva  tecnología  para  el  control  del  A.
egypti  que  se  basa  en  la  liberación  de  mosquitos  machos
odiﬁcados  genéticamente  que  le  transmiten  un  gen  letal  a
us  crías.
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En  la  Argentina  se  han  conﬁrmado  hasta  el  momento
3  casos  de  infección  por  el  ZIKV  de  transmisión  local9.  El
primer  caso  se  registró  en  una  mujer  de  Córdoba  que  se
contagió  por  vía  sexual  de  un  hombre  con  antecedentes
de  un  viaje  a  Colombia  y  sintomatología  compatible  con
la  enfermedad.  Los  otros  2  casos  recientes  pertenecen  a
2  mujeres  de  la  provincia  de  Tucumán  sin  antecedentes
de  viaje,  encontrándose  bajo  investigación  la  vía  de  con-
tagio.  En  lo  que  va  del  an˜o  hemos  asistido  a  la  aparición
de  un  brote  del  DENV  de  una  magnitud  sin  precedentes.
Con  motivo  de  la  conﬁrmación  de  los  casos  autóctonos
del  CHIKV  en  Salta  y  Jujuy,  deberíamos  ser  capaces  de
trasladar  esta  experiencia  para  establecer  políticas  y  pro-
gramas  que  eviten  lo  que  asoma  como  el  escenario  más
probable:  la  circulación  endémica  del  ZIKV  en  nuestro
país.
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